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B型肝 炎に お け る肝細胞破壊機序の 詳細 は現在の と
こ ろ不明 で あ る . し か し . H Bs 抗原 he althy c a r rie rの
存在す る こ と か ら, B 型肝炎ウ ィ ル ス (以 下 H B V と略
す) 自休は , 肝細胞に 対す る 直接 の 細抱障害性 は少な
い と考 え られ て い るl)
2)
. そ の た め ,B 型肝 炎に お け る肝
細胞障害 は , 宿 主側の 反応 , す な わ ち 免疫反応 に よ っ
て 生 じて い る もの と想定 さ れ て い る
3 州
現 在 , い く つ か の ウ ィ ル ス 感染症 に お い て t ウ ィ ル
ス 感染細胞破壊 の 主 役は 細胞障害性 丁 細胞 で あ る こ
と が 証 明さ れ て お り6), B 型肝灸に お い て も , 細胞障害
性 丁細胞出現の 重要性 が推測 さ れ て い る
3-4l
･ し か し ,
細 胞障害性 丁細胞 は ウ ィ ル ス特 異性 を有す る 他 , そ の
活性を発 揮す る た め に は , 標的細胞 との 間 に 主 要組織
適合抗原 Majo rhisto c o mpatibility(以 下 M H C と略
す)の 共有を 必 要と す る こ と か ら
7)
, 現 在の と こ ろ適当
な標的細胞が得 られ ず , B型 肝炎に お い て , 細胞障害性
丁細抱の 出現 は証明さ れ て い な い ･
著者 は, Hu m a nleu c o cyte a ntige n(以 下 H L A と
略す)A 2,B 40 を もつ H Bs 抗原陽性慢性肝炎患者 よ り ,
針生検 に て 得 られ た 肝組織由来の 継代培養細胞 を標的
細胞と し て , H L A を判定の 上 , 各種 B 型肝炎患者リ ン
パ 球に よ る 直接細胞障害能を検討 し , こ の 細胞障害 に
関与す る effe cto r細胞 が細胞障害性 丁細胞 の 特性 を
有 し て い るか 否か に つ い て 検討 を 行 っ た ･
対象お よび 方法
対象
金沢大学第1内相に 入院 し , 腹腔鏡 ･ 肝生検 に て 診
断さ れ た H Bs 抗原陽性慢性活動性肝炎 (以下 C A H と
Lym pho cyte Cytotoxicity to Cultured Cells
略す) 20例 , H Bs 抗原陽性慢性非活動性肝炎 (以下
CI H と略 す)5例 , H Bs 抗 原陽性肝硬変(以下 L C と略
す)4 例, 及び対照 と し て H Bs 抗原陰性健常者16 例を
用 い て 検討を 行 っ た ,
方法
1 リン パ 球 の 採取
ヘ パ リ ン 加 末 梢 血 5 mL よ り, Fic oll-Paque
(P ha rm a cia 社 製)に よ る比重遠心法
8)に て リ ン パ 球 を
分離 し , Ha nks
I 液 (日 水社製) に て 3回洗浄後, 5 %





s m ediu m(日水社製) (以下 D M E M
と略 す) に 6 × 10
6 個/ m ほ る い は 3 × 10
6
/ 山 と なる
よ う 調整 した .
2 標的細胞
H L A抗原 A 2,B 40 を有 す る H Bs 抗原陽性慢性肝炎
患者 の 肝組織 に 由来す る 培養細胞 (以下 K N細胞と略
す) の 80代台の 細胞を用い た ･
K N細胞 は , 1977年 4月 に 金沢大学第
一 内科 で 針生
検 に て 採取 し た肝組織 よ り , 東北大学細歯学教室に て
株化 さ れ た
9}
. 5%牛 血清 を含 む L- ダル ク ミ ン 添加イ
ー グ ル M E M培地 (日 水社製) 中で . 約 20時間 の
do ubling tim eで 良く 増殖し て 単層を 形 成し ･
一 部重
層す る こ と も あ る ( 写真1)･ 炊寒天 培地中で は 50%
以 上 が コ ロ ニ
ー を形成 し た . 染色体数 は モ
ー ド 54本で
あ っ た . 形態 学的に は電 顕に て ミ ク ロ ビ リ
ー
, デ ス モ
ゾ ー ム , グ リ コ
ー ゲ ン 様轍粒を認 め た (写 真2･ 3)･ ウ
ィ ル ス 粒子 は確認 され て い な い . 産生 タ ン パ ク に つ い
て は , 蛍光抗体法 に て 9 代目 の 細胞 に a
-fetopr ote
●
in . ア ル ブ ミ ン が 確認 さ れ た が 13代以 降 は 認 め ら れ
0 rigin ated fr o m H BsAg-Positiv ePatie nt
'
s
Liv erin H BsAg-Positiv eLive rDise a se･ M a sa shi Un ou r a,
Depa rtm ent ofInter n al Me
-
dicine(Ⅰ),(Director: Pr of･ N ･ =attori), Scho ol of Medicin e･ Ka n a zaw aUniv ers
ity･
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て い な い . 酵素学的 に は , 86 代目の 細胞 を用 い て , 勝
沼らの 方法
1 0)で タイ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー
ゼ
,
オ ル ニ チ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ 活性を測定
したが 検出さ れ な か っ た . 以 上 より K N細胞 は . 肝細
胞由来で あ る が . 現在肝 細胞と して の 機能 を 示さ な い
癌化し た上皮系 の 培養細胞 で あ る と 考え られ る . ま た ,
渡辺 らの 報告で は9), K N細粒 は蛍光抗体法 で は H Bs
抗臥 H Bc抗原 は検出さ れず , 培養上宿に も H Bs 抗原
は検出さ れ な い が , S O nic atio n後30 00rpm 遠心 上浦
に は , 逆受身血球凝集反応法(以下 R P H A法と略 す)
で 2l ～､2
3H Bs 抗原 , 21 ～ 23H Bc 抗原 が検出さ れ , H Bs
抗原陽性血清 を接種 す る と 4 日冒 に 抗 H Bs 抗 体 で
1.5% ～ 12.5 %の 細胞が 細胞質 に ( 写真4)t 抗 H Bc
抗体で 1,5 % ～ 18% の 細胞が核 あ る い は核周辺部 に
蛍光抗 休陽 性 と な る . ま た , こ の 感 染 細 胞 の
s o nication 上 清 は RPH A法 に て 24 ～ 26H Bs 抗原 ,23
～ 2
5日Bc 抗原が 検出さ れ る こ とか ら ,H BV の 存在 は確
認さ れ な い が , 少な く と も H B Vに 対す る感受性 を 有
する可能性が あ る と 報告し て い る .
3 細胞障害試験
1 × 108 個 の KN 細胞 が 浮遊 し た 1 0 % F CS加
Ha nks
'
液 0.5mLに 100FLCiの Naき1CrO4 を 加え , 37 ℃
の 条 件下 で 培 養, 45分後 に 日a nks t 液に て 3 回洗浄
し, 最終的に 5 % F C S加 D
'
M E Mに K N細胞 1.5 ×
105 個/mは な る よ う調整 した . ヌ ン ク 社製96 穴U プ
レ ー トの 各 ウ ェ ル に ,5I Cr を 標織 し た K N細胞浮遊液
0.1mL(K N細胞 1.5 × 1 04 個/w e11) を分注 し , リ ン
パ 球と標的細胞の 細胞数比 が 1:20,1:40 と な る よう調
整され た リ ン パ 球浮遊液 0.1 山 を加え ,5 % C O2,95%
air, 37 ℃の 条件下で 16 時間静置培養後, 各 ウ ェ ル よ
り培養上宿 0.1 m ほ 採 取し , ウ ェ ル タ イ ブ ガ ン マ シ ン
チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 上浦中の 放射活性を測定
した (図1).
リ ン パ 球に よ る細胞障害能 は% Lysis と し て 下 記の
式より算出 した .
% Lysis =
(Expe rim e ntal - Spo ntan e o u s) c o u nt
(Totaト Spo nta n e o u s) c o u nt
×100
なお .total c o u nt と して , リ ン パ 球浮遊液の 代わ り
に , 2･5 %サ ポ ニ ン 液 0.1 m ほ 加え て 標的細胞を 全 て
破壊し , そ の 上清 0･1 m沖 の 放射活性を測定 し , SpO n-
ta n e o us c o untと し て , リ ン パ 球を 含ま な い 培養液 の
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Fig. 1. Expe 血 entalpr o cedu r6tO aSSay tO the
CytOtO Xicity oflympho cyt¢SfbrK Ncells.
標的細胞と して . E N細胞の 他に . ヒ ト横紋筋肉腫由
来細胞(A 204), A 204に BaE ウ ィ ル ス の 持続感染し た
細胞(A204BaE V), ヒ ト緑綬芽細胞を R Sウ ィ ル ス で
tr a n sfo r mし た細胞(R Sa) を用 い て細胞障害試験
を行 っ た . また
, 細胞障害阻止試験 と して
t
K N細胞 に
対す る 細胞障害試験開始時 , 標的細胞の 10倍か ら 80
倍ま で が Cr非標識 K N細胞, 対照と し て F L細胞 を
添加し た .
5 Effe cto r細胞の 性格の 検討
和光純薬製 ナ イ ロ ン ウ ー ル を用 い て リ ン パ 球を 分画
し1 2}, T 細胞濃縮リ ン パ 球 乱 丁 細胞希釈 リ ン パ 球群と
し て , 各群の 細胞障害能 を検討 した . また . T 細胞処
理 を 目的と して . 抗 ヒ ト胎児胸腺血清(以下 anti H E T
と略す) を 30分間室 温 に て リ ン パ 球 と 反応 さ せ .
Ha nks
'
液に て 洗浄後 ウ サ ギ補体を加え90分間処理 を
行い .処理 後 の リ ン パ 球 に よる細胞障害能 を検討 し た .
な お , a nti H E T は, 7 カ月 胎児よ り得た胸腺 を完全 フ
ロ イ ド ･ ア ジ エ バ ン ドと 共に 家 兎に 免疫 し , 得 られ た
血清を と 卜 A B 型赤血球 , ヒ ト肝 ア セ ト ン 粉末 ,不溶化
ヒ ト血清 , B 細胞傾性リ ン パ 性白血病患者末梢血に て
吸収 し作製 し た . a nti H E Tの 特異性に つ い て は , 間接
蛍光抗体法 を用 い た検討で 一 正 常 ヒ ト末梢血リ ン パ 球
の 60 %, ナ イ ロ ン ウ ー ル カ ラ ム 通過 リ ン パ 球の 100 %
が a nti H E Tで 蛍光陽性 と な る こ とか ら , T 細胞 に 対
す る特異性 は高 い と想定 され た1 3).
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6 日L Aの 判定
十
'
alc o n社 製 マ イ ク ロ テ ス ト プ レ ー ト を 用 い
Te r a s aki らの mic ro cytoto xicity 法に 従 い1 47, あ ら
か じ め分注 し た抗血清に 1〟l の リ ン パ 球 浮遊 液 を 分
注 し , 45分後 ウ サ ギ 補休を 5/J上 分注 .60分間静置換5
% エ オ ジ ン 液で 染色し , 5 分後に ホ ル マ リ ン で 固 定 し




なお . 推計学的処理 は Ⅹ2検定 を 用 い , 危険率 が 5 %
以 下を 有意 と した .
成 績
1 K N細胞に 対する細胞障害能 に つ い て
標的細胞 に 対 す る effe cto r 細胞数比 1 : 40 で の
各群に お け る細胞障害能 (平均値 ±標準偏差) で は ,
CAH 群28.2 ±9.3 % , CI H群 22.3 ± 4.0 %, LC 群
14.3± 4 .5 %, 対照群 18.1 ± 5.4 %で あり t C A H群
で は対照群 に 比 し高値 を示 し , そ の 差 は有意 で あ っ た
Fig. 2.'Per ce ntlympho cyte･ m ediated cytoto xici-
ty again st K Nc ellsin n om alc o ntr oIs and pa一
也¢ntS.
浦
(p く 0.01). 対照 群 に 比 し 2 ～ 3倍高 い細胞障害能を
示 し た もの は ,C A Hで は 20例中4例に み られ たが
, 他
の 群で はみ ら れ なか っ た ( 図2 ).
細胞数比 1 : 40で は t 対照群 , C A H群の ど ちら に
お い て も , 細胞数 比 1 : 20に 対 し て , 約1.5倍の 細
胞障害能 を示 し , こ の 細胞障害 は リ ン パ 球 数に 依存性
で あ っ た ( 図3 ).
2C A H, L Cの 細胞障害能 と H L A
C A H, L C症例 の う ち , H L A を検討 し た も の は.
C A H 9例 , L C 2例 で あ る . 細胞障害能 と H L A との 関連
に つ い て 検討 す る と , 対照群の 2 ～ 3倍の 細胞障害能
を示す C A Hの 症例 1 ～ 3 で は , K N細胞提供者の もっ
H LA 抗原 A2, B40 の ど ち ら か を 有 して い た . しかし ,
C AH の 症例 8, L Cの 症例 1,2 で は , K N細胞提供者の
も つ H L A との 間 に 共有 が認 め られ たが . 細胞 障害能
は低値で あ っ た ( 表1).
3 細胞障害能 と培養時間
C A 日の 症 例1 の リ ン パ 球 を用 い た , 細胞障害能と培
養時間の 関係 を検討す る と , 正 常対照 で は , 培養開始
後約 8時間 で は ぼ 平衡に 達し た が ト 患 者リ ン パ 球によ
る細胞障害 は1 6時間で 平衡 に 適 し た (図4).
% Lysis
l:20 1:40 1:20 = O
Contr oI C A H
Fig. 3. Pe rc entlym pho cyte- m ediated cytoto xici
-
ty■again st K N c e鮎 at T:E ratio of l:20a nd
l:4 0.
リ ン パ 球に よ る肝細胞障害に 関す る研究
T :E = 1 :20
%Lysis
○ - - - O C ÅH
△-･--- ｢ △ Contr ol
Fig. 4. Kinetics of lympho cyt¢･ m ediated cyto ･
to xicity ag血 stK Nc e皿s.
Table l･ H LA phen otypes aJld per ce ntlympho
-
Cyぬ寸n ediated cytotoxicityin patients.
C A S E H L A P he n oty pe % Lysis
K N do n o r A2 B40
C AH l B5 B40 ヰ2.17
2 A2 B7 48.ヰ9
き A2 All 38.5l
4 A‖ A W引 B W】5 B W54 21.45
5 A9 27.88
6 A9 A11 B16 23.7ヰ
7 A9■AW 即 日5 B15 27.00
8 A2 B W 16Bヰ0 15.02
9 A■9 A川 B W17 21.7ヰ
L C l A2 A W31B W16 B40 柑.7l
2 A 9 A W3】B7 Bヰ8 12.32
K N A 204 A望まE V R Sa
Fig･ 5･ Lympho cyte- m ediatedcytoto xicityagainst
弛Ve血 001血 ¢d c 曲 h a co 地 01 皿d a patient
Wi仇 C A H.
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4 :細胞障害能の 特異性 の 検討
標的細胞 と して K N細胞 の 他 に , A 204, A204BaE V,
RSa 細胞を 用 い て , そ れ ぞれ の 標的細胞 に 対する細胞
障害能を検討 し , E N細胞 に 対す る特異性が あ る か 否
か に つ い て 検討を 行 っ た . 患者リ ン パ 球 は, い ずれ の
細胞に 対し て も正 常対照 よ り高 い 細胞障害性を示 した
が , 正常 対照 に よ る細胞障害能 と の 比 で 検討す る
と , A204, A204 Ba丘Ⅴ, R Sa で は 1.4 ～ 1.8 倍で あ っ
Fig･ 6･ lnhibitio n study by cold target cell
C O mPetitio n of lympllO Cy te- m ediated cytoto xici･
tyin anH BsAgpo sitiv epatie nt withC A H.
Table 2. T he cytoto xic effbct ofeach 丘a ctio n of
lympho cyte sin anH BsAg positive patient wi th
C A E.
Lympho cyte s %Lysis
Whote
NyJo n wo o( c oIu m n
Pa S S ed




Pa S S ed + adhesiv e 24.4 %
T : E = 1 :20
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た の に 対し , K N細胞で は . 2.7倍の 細胞障害性 を示 し
た こ とか ら . こ の 細胞障害能 は特異性を存す る可能性
が推測さ れ た ( 図5).
ま た . K N細胞 に 対す る細胞障害阻止試験開始時
に ,
8 1
Cr 非標識 の K N細胞 . 対照 と し て F L細胞 を添加
して 細胞障害阻止試験を行 っ た と こ ろ ,F L細胞 の 添加
に よ る細胞障害能 の 低下 は軽度であ っ た が , 標的細胞
と同 一 の K N細胞を添加す る と , そ の 細胞障害能 は著
明に 低下 した . こ の 結果か ら も , こ の 細胞障害能 は特
異性 を有す る可能性が推測 さ れ た (図6).
5 effe cto r細胞の 性格の 検討
ナ イ ロ ン ウ ー ル カ ラ ム を 用 い て effe ctor 細 胞 を 分
画す る と/ ナイ ロ ン ウ ー ル 通 過細胞群の 表面免疫 グ ロ
プリt ン 陽性細胞 は 5 % 以下 で あ り , 通 過 細胞群 は T 細
胞群で あ る と考 え られ た . 各分画 の 細胞障害能 を検討
す る と . ナ イ ロ ン ウ
ー ル 通 過 細胞群 は最 も強 い 細胞障
害性を示 し, こ の 細胞障害 を担当す る リ ン パ 球 は T 細
胞で あ る 可能性が推測 さ れ た ( 表2).
一 方 , T 細胞処理 を目的 と し て . リ ン パ 球 を a nti
H E T とウ サ ギ補体と で 処 理 す ると , リ ン パ 球 の 約 40
% に死細胞を 認 め , 羊 赤血球 と ロ ゼ ッ ト を 形成す る リ
ン パ 球 は 15% 以下 に 減少 した . また , こ れ ら の a nti
H E T と補体 で 処理 し た後の リ ン パ 球群 に よ る 細胞障
害能は著明 に 低下 し た . こ の 成績か ら も, こ の 細胞障
害を担当す る リ ン パ 球 は T 細胞 で あ る 可能性 が 推測
さ れ た ( 表3 ).
考 察
現在知 ら れ て い る ウ ィ ル ス 感染細胞 に 対 す る 免疫反
Table 3. Percent lympho cyte十m ediated cytoto-
Xicity t∫e ated with anti H E Tand r ab bit c o m
-
Ple m ents again st K Nc ellsin a nfIBsAgpo sitiv e
Patie nt wi th C Af(.
Tr eatm e nt %Lysis
Non e 31.5%
a nti H E T + C 12.0 %
a nti H E T alo n e 24.2%
C alo n e 22.0%
T : E = 1 :20
C : c o mple m e nt
浦
応 に は , 抗体 と捕†本に よ る反応Ⅰ6).免疫複合体 に よる反
応1 7-, 細胞 障害性 丁細胞 に よ る反 応t 8 卜 2 0}, マ ク ロ フ ァ
ー ジ に よ る反 応2 0}. 抗 体と リ ン パ 球 に よ る a ntibody
depe nde nt c ellm ed iated cytoto xicity( 以下 A DCC
と 略す)2 0)211 , な ど が あ り . 最 近 spo nta n c o u s c elI
m ediated cytoto xicity(以 下 S- C M C と略す) と呼
ば れ る 反応 も注目さ れ て い る22l. 一 方 , H B V感 染肝細
胞障害 に 関与 す る免疫反応と して は , 肝細胞膜 に 対す
る 抗体の 存在2 312 4), 肝組織中の 免疫複合体の 存在2 5-,各





, A D C C活性の 変化2引2 6}4 ))な どが 報告さ れて い
る . しか し ,B 型肝炎 に お け る肝細胞障害性 に 働く免疫
反応 の 主役 は , 現 在の と こ ,ろ不明 で あ る .
ウ ィ ル ス 感染症 の な か で , 免疫反応 の 主 役が 明らか
に さ れ て い る 代 表的疾患 は , マ ウ ス で の 1ympho -
cytic cho rio m eningitis ウ ィ ル ス 感染症 で あ る . この
感染症で は , ウ ィ ル ス 自体 は細胞障害性を 示 さ ないに
もか か わ らず , 生体の 免疫機構 は , そ の 感染細胞を異
物 と して 認識 して 細略障害性を発揮 し , つ い に は生体
自身 を死 に 至 ら し め る こ とが あ り , こ の とき の 免疫反
応 の 主役 は抗原特異的細胞障害性 丁細8包 で あ る こ と
が 証 明 さ れ て い る
6)42)
. こ の Doherty ら お よ び
Gilde n ら の 成績 と 今回の 研究成果 か ら , 著者 はB 型
肝炎に お い て も細 胞障害性 丁細胞は 日B V感染肝細胞
破壊 に 重要 な役割を演 じて い る と考 え て い る ( 図7).
Tc : cytoto xic Tc 811
Fig. 7. S dle m aticinu str atio n ofthehypothesized
r ole of anim m u n e re spo n seinthe pathoge n esis
of E B Vasso c払ted l如モーdisease.
(1) 托B V 山鹿ctio n.
(2) Exp工e SSio n of HB Va ssociated antige n s o n
the hepato cyte m e mbra n e.
(3) Indu ctio n of cytoto xic T ceus speci 鮎 for
HBV in fbctedc e11s.
(4) Cytolysis of IIB V in鎚cted c ells by cyto･
toxic ･T cells spe ci丘c for H B V infbcted
c el k.
(5a) H 迅Vfeh 飴ctio n.
(5 b)Ne utrali21atio n of HBV by a ntⅢBs･
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近年, ヒ ト に お い て も, 細胞障害性 丁細胞 は , ウ ィ
ル ス 特異性を有す る 他に , その 活 性を 発 揮す るた め に
は, 標的細胞と の 問に M H C(ヒ ト で は H L A)の 一 部 を
共有す る必要が あ る こ とが 示さ れ て い る4 31 刷. し た が
っ て , こ れ ま で の C ha ng 肝細胞27)
～ 2 9)32)3 3) Co o n肝 細
胞紺 家兎肝細胞
2 61ヒ ト胎児 肝細胞2 9惚 標的細胞 と し た
患者リ ン パ 球 に よ る細胞障害能の 検討 で は , 細胞障害
性丁細胞の も つ 特徴か ら , H B V特異的細胞障害性 丁
細胞の 評価 は困難と 思 わ れ る . 事実 , こ れ らの 標的細
胞に 対し て 障害性 に 働く 免疫反応 は S q C M C あ るい
は A DC Cで あ る と 考え られ て い る
. 細胞障害性を 示 す
免疫反応 は T 細胞 で は な い か と す る 報告は , HBs 抗原
を種々 の 細胞に 被覆 し た実験系 に よ っ て 検討さ れ て い
る . Alber ti らは
3 4)ひ な 鳥の 赤血球 に , EIsheik hら は3 5J
家兎赤血球に , W a r n atz ら は3 6,, Cha ng肝細胞 に H Bs
抗原を被覆し . こ れ を 標的細胞 と し て 検討 し , Albe rti
ら は急性B型肝炎に 高 い 細胞障害性 を示 す症例 を 多
く認 め ,B 型C A Hに は細胞障害性 を示 す症例 は少 なか
っ たと して い るが , 後 2者 は B 型C A Hに も高 い 細 胞
障害性を 認 め て い る , 3者と も effe cto r細胞 は T 細胞
で あり t HBs 抗原 に 対 して 特異 性 を有 して い た と して
いるが ･ 細胞障害性 丁細胞の もっ M HC の 共有を必要
とする特徴か ら , こ の effe cto r細胞 は細胞障害性 丁細
胞で ある との 確認 は なさ れ て い な い . 一 方 , 自己肝細
胞を標的細胞 と す る 実験系 で は , 細胞障害性 丁細胞 の
活性を評価す る こ と は可能 と思 わ れ る . Par o n etto ら
はm 短期間培養自 己肝 細胞を標的細胞 と して 検討 し
,
B型 C A Hの 5 例中4例 に , 非 B 型 C A Hの 5例中4例
に
I ま た , W a nd ら3 8)Geubel ら は
39)生 検肝細胞 を直接
標的細胞と して 細胞障害試験 を行 い , 前 者 は 6 例 の
H Bs 抗原陽性例 を含 む9 例全例の C A H に, 後 者 は
C A Hの 25例中13 例, Hl∋s 抗原陽性例 に 限れ ば 7 例
中1例の C A H患者に 強 い 細胞障害性 を 認 め て い る
が,1い ずれ も . effe cto r細胞 の 検討 , 特異性の 検討 は
行なわ れて い な い . 一 九 Ve rga ni ら は
4 0)同様に 生検
肝細胞を標的細胞 と し て 用 い , effecto r細胞 の 検討 を
加え, 16例中10例の C A ‡りこ高 い 細胞障害性 を認 め ,
そ の細胞障害性 は非 丁細胞群に 強く , A D C C が関与 し
て い るの で は な い か と述 べ て い る が , H Bs 抗原陽性例
は対象 に 含まれ て い な い .
この よ う に , 現在の と こ ろ , B 型 肝炎 で は H B V感染
肝細胞破壊 に T 細胞が関与 し て い る可 能性 は推測 さ
れて い るが , 特異的に 障害性 を発揮す る 細胞障害性 丁
細胞の 存在 は充分に は証 明され て い な い . 今回著者の
K N細胞を標的細胞 と す る細胞障害試験 の 成績 で は ,
HBs抗原陽性 CA H群 は対照群に 比 し有意 に 高 い 細胞
障害性を示し て お り ･ ま た , こ の C A 8群の なか に は特
に 強 い細 胞障害性 を発揮す る症例が認め られ た . 標的
細胞と し て 用 い た K N細胞は , H Bs抗原陽性者の 肝組
鰍 こ 由来 し , H B V感染に 対 し感受性 を示す こ と よ り ,
K N細胞 は H B V によ っ て 修飾さ れ た表面抗原 を有 し
て い る可能性が推測さ れ る こ と か ら , 著者は こ の 特 に
掛 ､細胞障害性を 発揮 して い る リ ン パ 球 は細胞障害性
丁細胞で はな い か と考え , これ らの C A H症例 に お い
て K N細胞 に 対し て 障害性に 働 くリ ン パ 球の 性格の 検
討を行 っ た ･ 強い 細胞障害性 を示す C AH 症例 で は ,
K N細胞提供者と の 間に H L Aの 共有 を認 め , こ の なか
の 1例 で ･そ の effecto r細胞 は T細胞に 属 し . さ ら に .
そ の 細胞障害性に は特異性の 存在が推測さ れ る こ と よ
り , こ の 細胞障害性 を示す リ ン パ 球 は, 抗原特異的細
胞障害性 丁細胞で あ る可能性 が推測さ れ た , こ の 症例
に は輸血歴は なく , い わ ゆ る allo r ea ctive T 細胞 用 で
あ る 可能性 は少 な い と考 え て おり .K N捌包の 由来 , 性
状か ら H B Vに 関連 した抗原を認識し て い る 可能性 が
推測 され る ･ しか し , 現 在の と こ ろ , K N細胞 の 表面抗
原 に つ い て は 検索 さ れ て お らず , 今後さ ら に こ の 点に
つ い て の 検討 が必要 と考え て い る . ま た 乱 A 抗原 の
共有を認め な が ら細胞障害能が低値 を 示 し た 症例 で
は , 各種 の 肝 疾患 で 認 め ら れ て い る 血清中に 存在する
リ r パ 球 に よ る細胞障害能抑制因子2 7 舶用 5)4 6), 抑 制 性
丁 細胞4 7}, さ ら に は肝疾患 の 病態や リ ン パ 球膿 の 脆弱
性 の 存在4 8)の 可能性も推測さ れ る が さ らに検討が必要
と思 わ れ る .
結 論
H L A抗原 A 2, B40 を有す る H Bs抗原陽性慢性 肝炎
患者肝由来培養細胞 (K N細胞) を標的細胞と し て .
H Bs 抗原 陽性肝炎疾患々 者 リ ン パ 球 に よ る 細胞障害
試験 を行い 以 下 の 成績を得た .
1 H Bs 抗原陽性慢性活動性肝炎患者群 は, 正 常対照
に 比し有意 に 高 い 細胞障害能 を示 した (p < 0.01).
2 正常対照の 2 ～ 3倍の 細胞障害性を示し た 症例
で は
,
K N細胞提供者と の 間 に H L Aの 共有が認め られ
た .
3 高 い 細胞障害能 を示 した H Bs 抗 原陽 性慢 性活
動性肝炎の 1 例で , 細胞障害阻止試験 に より , こ の 細
胞障害性 に 特異 性 が存在す る可 能性が推測さ れ た . ま
た effecto r細胞 は , ナ イ ロ ン ウ ー ル カ ラ ム通 過 性 で .
抗 ヒ ト胎 児胸腺血清と補体処理 に て , そ の 細胞障害能
は 著明に 繊弱 し た こ と か ら こ の 細胞障害性に 働 い て い
る細胞 は , 細胞障害性 丁細胞で あ る可能性が推測さ れ
た .
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Abstm ct
A cell lin e(K N) origin ated from t he liv e rof a H BsAg-PO Sitive patie nt withchr｡ nic active
hepatitis was established･ H L A ty pe s of the do nor were A 2
,
B 4 0
･ T he cytotoxicity of lym pll O-
CyteS fro mpatie nts with H BsAg-PO Sitive CA H, C IH, L Cand n or mal c o ntroIs w as studied using
51
crlabeled K Nasta rgetc ells.
It was fo u nd that(a)1ym phocytesfrom patients with C A Hw ere cytotoxicto K Nco mpa red
Withc o ntroIs(P<0･0 1);(b)patients withC A Hwho sho w ed tw oto threefoldcytotoxicities and
the do nor of K N-Shared H L Aa ntige ns;(c)speci鮎ity ofcytotoxic rea ctio nto targetcens w as
SuggeSted by c o mpetitiveinhibition studyin o n eof those patie nts;(d)lym pho cytestreated with
r abbita ntis e ru mtO hu m an em bryo nic thym o cyte s and c o mple m e nt sho w ed one -third cytoto-
Xicity c o mpa red withn o n-treated lym pho cyte sin thispatie nt.
T he r e sults suggestedthat lympho cytesfrom a patie nt wit h C A Hwere high1y cytoto xicto K N
Cells a nd the prin ciple effecto r c ens w e r e cytoto xic T cells.
362 鵜 浦
写真1 Micr ogr aph of K Nc ells
写 真 2 Ele ctron micr ogr aph of K Nc ell･ (1) ×20,00
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写真3 Ele ctr o nmicr ograph of K Ncell. (2) ×20
,
000
写真 4 H BsAg o n cytopIa s m s of K Nc els after tre atm e nt with H BsAg po sitive
Se r ade m on str ated by im munoflu o r es c e n c e.
